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in Rats Induced Liver Carcinogenesis 
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    The present study aims to Improved Anti-Inflammatory Effect of Silymarin in Rats Induced Liver 
Carcinogenesis. Silymarin, a flavonolignan isolated from  Silybum marianum, has also been used for 
centuries as  natural remedy for liver diseases and now reported to have cancer preventive and 
therapeutic effects . It has been used clinically to treat liver disorders including acute and chronic viral 
hepatitis, toxin/drug-induced hepatitis and cirrhosis and alcoholic liver disease. The efficacy and dose-
response effect of silymarin (125, 250 and 500 mg/kg) were assessed using egg albumin-induced paw 
edema in rats as a model of acute inflammation. In this model, 56 rats were used and allocated into 7 
subgroups each containing 8 rats. All treatments were given intraperitonealy 30 minutes before 
induction of inflamma tion by egg albumin and then the increase in paw edema was measured 1h, 2h 
and 3h after induction of inflammation by using the vernier caliper. The results indicated that 
silymarin, at doses range used, significantly lowered paw edema (P<0.05) an effect comparable to that 
produced by the reference drugs, acetyl salicylic acid, meloxicam and dexamethazone. Paw edema 
suppressive effect of silymarin 250 and 500 mg/kg was comparable and both of them were significantly 
different from that of silymarin 125 mg/kg (P<0.05). Therefore, silymarin exert an important anti-
inflammatory activity in animal model of acute inflammation, which was significantly increased as the 
dose increased up to 250 mg/kg. 
Key words: Silymarin, hepatoprotective, egg albumin, liver. 
 
ةصلاخلا 
      مدختسا   نيراميلسلا صلختسملا نم روذب تابن مدقلا ذنم عساو قاطن ىلع بوعكلا ارظن ل داضملا  هريثأتللا تاباهتلادبكل. و 
تقولا يف ايبط نيراميلسلا مدختسا رضاحلا  هداحلا دبكلا ضارما جلاع يفةنمزملاو ةئشانلاو تاباصلاا نع سوريفلاة وأ تلاضرع 
مومسلل  وحكلاول.   تلوانت دقوةساردلا ةيلاحلا مادختسا  عرج ثلاثةفلتخم هدام نم نيراميلسلا (500,250,125 مغلم/مغك و ) نايب
اهريثأت  ناذرجلا ىلعةباصملا هطساوب ثدحتسملا داحلا دبكلا باهتلاب يموبللأان . مدختسا 56 ذرج  ا ضيبأ  ا تمسق ىلا 7جمتاعوم لك 
ةعومجم ىلع توتحا  8 ناذرج. مت تسا ثادحةباصلإا يف ناذرجلا  للاخ نم قرز للاز ضيبلا يف مدق اذرجلا تجلوع مث ناذرجلان 
عرجب ةفلتخم نم نيراميلسلا نع قيرط  قرزلا  نوتيربلاب لبق 30 ةقيقد نم ثادحتسا باهتللاا دعبو . ثادحتسا ةمذولا مت ايقس 
 وتسماها دعب ةعاس ةدحاو ٬ اتعاسن ثلاثو تاعاس  تنيبو .جئاتنلا نأ ف ةيلاع انيراميلسل لاةداضم باهتللال دمتعت ىلع لاةعرج 
لابةنراقم   عمتابكرملا ةيسايقلا(   ضماح ليتيسأ كيليسيلاس ٬  نوزاثيماسكيد ماكيسكوليملاو)  ةيلاعف نا دجو ثيحميلسلانيرا  دض
 ىتح ةعرجلا دايدزاب دادزت باهتللاا250. مغلم/مغك.   
:ةيحاتفملا تاملكلا لا ,نيراميليسلادبكلا , ضيبلا نيموب 
 
ةمدقملا 
      لاامهم يجولويسف لعف در وه باهت ثدحي لا رطاخمل مسجلا ضرعت دنع هيعانم ةباجتساك ىودعلا ةيريتكب
ةيدسجلا تامدصلا وأ ي يف فدهلاةياهن ليلقت ىلا ةجسنلأا حلاصإ زيزعتو ررضلا (Nathan,2002 .)هواذ 
ي بلطتكارتشا عاونا  نم ةفلتخم ايلاخلاةددعتم طئاسو عم نواعتلاب ةيعانملا ىلع ةقدلا يلاع ماظن قفو 
(Gouwy et al.,2005.) ةيباهتللاا ةباجتسلاا أدبت ام ابلاغب ليعفتيمعلبلا ايلاخلاة  ةريبكلاmacrophages 
دجاوتملاة يعانملا طئاسولا زفحتت مث هصاخ تلابقتسم للاخ نم باهتللاا هقطنم يفة  يلسلست لكشب ىرخلاا
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ومن ثم تحفيز  ,esaetorp والبروتيز ,senikomehc الكيموكاينات,,senikotyc مثل السايتوكاينات دقيق
تكون الاستجابة المناعية  ةفي البداي ).2002,.la te ecnerwaL( etycokuel وتفعيل خلايا الدم البيضاء
بل وسائط جينيه تعمل غير فعاله مسيطر عليها من ق )esnopser yrotammalfni-itna( للالتهاب  ةالمضاد
ان تحقيق التوازن بين  .sisotpopa وتحفيز الموت المبرج للخلايا .sisotycogahp البلعمة تحفيز عمليهعلى 
-itna dna -orp(الاستجابة المناعية المحفزة للالتهاب و  للالتهاب المضادةالاستجابة المناعية 
طويلة أو  لاوقات واسعة النطاق او تأثيراتره ) ضروي لمنع حدوث اضرار كبي sesnopser yrotammalfni
 من بذور نبات الكعوب السليماريناستخلص  .)2002,.la te ecnerwaL( غير منتظمة
لعلاج العديد من الحالات مثل امراض الكبد علاج عشبي منذ القدم ك واستخدم )munairam mubyliS( 
دم كمضاد للعديد من السموم مثل التسمم بالفطر البري استخ والتهاب الكبد وتليف الكبد  والتي تشمل ةوالمرار 
 ةالسليمارين من افضل الاعشاب الطبي ويعد).5002,enoniaRوالكحول والمواد الكيميائيه والسموم البيئيه(
تكمن اهميه 5002 ,alwahC dna namihD (,  5002,enoniaR(( في علاج امراض الكبد ةالمعروف
للاكسده حيث يعمل بشكل مباشر او غير مباشر على تكسير وازاله العديد من السليمارين في قدرته المضاده 
تقييم كفاءه  ةالحالي ةتناولت الدراس ).8991,repuL(slacidar lytek و cilyxoylglynehp المركبات مثل 
النموذج  السليمارين لعلاج التهاب الكبد الحاد في الفئران وتحديد الجرعة الاكثر فاعليه في علاج الالتهاب في
حيث  50.0 < seulav-P .tset-tواختبار )AVONA( وحللت النتائج احصائيا باستخدام اختبارالمختبري  
 اشارت النتائج الى وجود فروق معنويه واضحه.
 
 المواد وطرائق العمل
شركة لونا  استخدم في هذه الدراسة مسحوق السيليمارين حيث تم الحصول عليه كمستخلص نقي من       
 052محلول قياسي بتركيز  من محلول ثنائي ميثيل سلفوكسيد لإنتاج  89%السيليمارين في  اذيب) ,صرم(
ل ثنائي ميثيال وتم الحصول على .مل، ثم تم تخفيف هذا المحلول القياسي للحصول على تراكيز مختلفة /ملغ
 ،)ألمانيا,ميرك (شركة  من ))rehte lyhteidوالداي اثيل اثير )edixoflus lyhtemiD( سلفوكسيد
و حامض الساليسايليك  ،)ASU .cni ,tneger naciremA() من enosahtemaxedوالدكساميثازون (
 65اسة استخدم في هذه الدر  و ).ألمانيا(وي من والفرجار اليد) سانوفي، فرنسا( من) )dica cilycilas lyteca
. جرذان 8تحتوي على مجموعه  كل مجموعات فرعية، 7 قسمت الى )غم022-801(من كلا الجنسين  جرذ
لاتهاب االحد من  قدره السيليمارين على اختبرت )ختبارلاوا ةالقياسي، ةالسيطر (مجموعات  وتمثل هذه المجموعات
 وآخرون  )retniW(لتقنية ونتروفقا  وذمة في الفئران يسبب والذيالألبومين ب الحاد المستحدث
الجرذان من  حرمت ةالتجرب في مدةرذان تحت ظروف موحده الج ولضمان بقاء ).2691,.la te retniW ( 
  )3691,.la te retniW ( ةالغذاء والماء لليله واحده قبل اجراء التجرب
 ةمجموع(الأولى المجموعة ).  جرذان 8كل مجموعه تحتوي على (مجاميع  7قسمت الجرذان الى       
والمجاميع الثلاثة القياسية  .edixoflus lyhtemid سيدكغ من ثنائي ميثيل سلفوك /مل  2تم اعطائها ) ةالسيطر 
 ميلوكسيكام كغ من/ملغ 01و )dica cilycilas lyteca(ساليسايلك  الاسيتيل حمض كغ من/مغ 001اعطيت 
ختبار لاا مجاميع بينما .على التوالي) enosahtemaxed (من دكسا ميثازون كغ /ملغ1و  )macixolem(
دقيقه من اعطاء  03بعد  على التوالي) كغم/ملغم 005و  052و 521(بثلاث جرع  ن سيليماريال اعطيتثلاثة ال
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مل من البومين البيض الطازج(عامل التهاب) في  1.0تم استحداث الالتهاب في الفئران بحقن  ةجميع الادوي
في  ةقياس مقدار الزيادتم  .    )4991.la te udnepkE , 0002 ,hakA  dna  ilokO( كف اليد اليمنى
طبقه الاديما في كف الجرذان بواسطه الفرجار قبل استحداث الالتهاب وبعد ساعه وساعتين وثلاث ساعات من 
 في سمك كف الجرذان قبل الاصابه ة) لمقدار الزياد naemوتم حساب الوسط الحسابي( استحداث الالتهاب.
في  لمقدار التثبيط ةجرذان بالنسب المئويللالتهاب في كف ال ةالمضاد ةالادوي ةوتم التعبير عن قابلي .وبعدها
 .) )1002.la te yffuD التهاب طبقه الاديما لكف الجرذان
 ختبارومجاميع الا ةالتحليل الاحصائي لجميع النتائج لملاحظه الفروق المعنويه بين مجموعه السيطر  واجري 
 ) وكانت الفروق كبيره.50.0 < seulav-P( .tset-t( ( tواختبار  )AVONA(  باستخدام تحليل التباين
 
 النتائج
   ا موضحكمالمضاد للالتهاب الحاد المستحدث في الجرذان  السيليمارين تأثير  بينت نتائج الدراسة الحالية    
 ,))dica cilycilas lytecaحامض الساليسايليك , السيليمارين). استخدام كل من 1) والشكل(1في الجدول (
ادى الى تقليل الالتهاب بشكل واضح في ) enosahtemaxed(كسا ميثازون د), macixolem(ميلوكسيكام 
من استحداث الالتهاب ) ساعه 3,ساعه 2,ساعه 1(بعد  ةالسيطر  ةمع مجموع ةا كف الجرذان بالمقارنادم
 ةارنبالمق )كغ/ملغ 521( بالسيليمارين ةالمعالج ةوكان هناك فرق معنوي واضح بين المجموع.بالبومين البيض 
ارين بينما لايوجد فرق معنوي واضح بين السيليم. )50.0<P(للاختبار  الساعات الثلاث فيباقي المجاميع  مع
 ةالساع في) enosahtemaxed(دكسا ميثازون ), macixolem(وميلوكسيكام ) كغم/ملغم005و  052(
مع  ةبالمقارن ا  واضح ا  معنوي ا  قفر ) كغم/  ملغم005و  052(بينما اظهر السيليمارين. من الاختبار ةوالثالث ةالثاني
دا عما ( .)50.0<P(من الاختبار ةوالثالث ةالثاني ةالساع في) )dica cilycilas lytecaحامض الساليسايليك 
 رةالمؤث ةالجرع). من الاختبار ةالثاني ةالساع في كغم لم يظهر فرق معنوي واضح/ملغم005السيليمارين 
لمضاد االسيليمارين  أثير ت).1(تم توضيحه في شكل قم لمستحدث في الجرذانالالتهاب الحاد ا للسيليمارين على
 )كغم/ملغم 521(من  ةالجرع ضوعفتعندما  )50.0<P(للالتهاب الحاد في ادما الجرذان ازداد بشكل واضح
ده يااي ز  لم تظهر )كغم/ملغم005(ومع ذلك فان اي زياده في تركيز السيليمارين اكثر من).كغم /ملغم052(الى 
هر فرق اظ) كغم/ملغم005(الا ان السيليمارين بتركيز( للالتهاب ةالسيليمارين المضاد ةمعنويه واضحه في فعالي
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 في مين البيضبواسطه البو  الحاد المستحدث لتهابل ا علىسيليمارين لل ةالجرع المختلفتأثير ) : 1الجدول (
 الجرذان
 ) مقارنة بالسيطرة.50.0<Pستوى دللة (تشير الى وجود فروق معنوية عند م*  
 
 








5.3 3 5.2 2 5.1 1 5.0 0
1h
1h
في سمك الاديما في كف  ةالمتوسط الحسابي للزياد ةالمجاميع  العلاجي
 الجرذان
 للتثبيط ةالمئوي ةالنسب






 كغ /مل  2ثنائي ميثيل سلفوكسيد 
 
±  70.3 
   60.0
±  82.2 
   50.0
 - - -   60.0±57.1
  حامض أسيتيل الساليسيليك 
 كغ/  gm001
 
±  29.1 
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±  43.1 
 a*40.0
 93 04 63 a*40.0±50.1
 كغ/  gm01ميلوكسيكام 
 
±  99.1 
   a*50.0
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 b*
 43 43 43 a* 50.0±61.1






 63 93 14 a* 50.0±11.1






 12 22 62 b*60.0±83.1






 82 33 23 c* 60.0±52.1






 03 63 83 c* 40.0±12.1








بعد  اللتهاب الحاد المستحدث بواسطه البومين البيض في الجرذانالسيليمارين على  ) :تأثير3شكل(
 ).ساعه3(
 المناقشة
 ).3002.la te gnaR(تعد الاستجابة الالتهابية احدى الخواص الفسيولوجية للأوعية الدموية النسيجية      
او ما يسمى بالنضح  الدمويةنفاذية الأوعية  الرئيسة للالتهاب الحاد حدوث زياده في ومن الصفات
بالالتهاب الحاد المستحدث  ةاستعملت الجرذان المصاب).0002,rebraB  dna yeliH(  )noitaduxE(
تمثل   ) 3002.la te  somA(كنموذج حي لايضاح تاثير مضادات الالتهاب ض يبواسطه البومين الب
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لعديد من الوسائط الكيميائية اتوسطت  .يعكس مدى وحجم التفاعل الالتهابي الحاصل ةالمصحوب بتكون الوذم
زلال  ه شملتالناجم عن عوامل التهابي الحاد الالتهاب sdionatsorpو sninik، TH -5مثل الهستامين، 
 ).itnelaI 2991.la te(البيض 
الطور : مميزة اطواريحدث الالتهاب من خلال ثلاث  )2002( واخرون  nyL-ahsraM  وفقا لما جاء به     
شتمل على تنشيط ي الطور الوسطي الذي؛ )ساعة 2تصل إلى ( TH-5سطة الهستامين واتم بو ي المبكر
 استعمل   1002.la te  zereP( (  dionatsorPتم بتخليق  الطور النهائي ي ninikydarb البراديكينين 
لمستحدث في مخلب الجرذان ا مستخلص السيليمارين المضاده للالتهاب ةلتقييم  فعالي repilac reinrev
  ).3,2,1(والاشكال) 1(ا مبين في الجدولمك .)باستخدام البومين البيض(
 من السيليمارين لإيجاد العلاقة) كغم /ملغم  005و  052و  521(استخدم ثلاث جرعات مختلفة      
 ةضمن نطاق الجرع dionovalf اشارت النتائج الى الدور الواضح للفلافونويد . بين الجرعة والاستجابة
 حادال تهابحيث تم قمع الال .ةفي التجرب ةللالتهاب المستعمل ةالمضاد ةالقياسي ةمع الماد ةبالمقارن ةالمستخدم
 ).1(ا مبين في الجدولكم بشكل فعال في مراحله الثلاث
ي الطور النهائ فيتاثير السيليمارين في الطورين المبكر والوسطي للالتهاب كان افضل من تأثيره  
و  052 الجرعات في لاسيما، المضاد للالتهاب سيليمارينال عند مقارنه تأثير ).1(للالتهاب كما مبين في الشكل
يزداد  كان تاثير السيليمارين .فرق كبير بينهما م يكن هناكل ) lortnoc( العقاقير القياسية مع كغ /مغ 005
 ةادبزي كغ   ولكن بعد هذا التركيز لم يظهر السيليمارين اي زياده في التاثير/مغ 052حتى  ةالجرع ةبزياد
 .كغ/مغ 052اكثر من  ةالجرع
هاب في العديد من النماذج للالت ةالسيليمارين المضاد ةاوضحت العديد من الدراسات التي اختبرت فعالي       
 ةالى المواقع الملتهب) slihportuen(ان التاثير المضاد للالتهاب يتحقق من خلال تثبيط هجره العدلات ةالمختبري
في مواقع ) semyzne cityloetorp ( والإنزيمات المحللة للبروتين SNR، SORمما يؤدي الى تحرير
المستحدث  الالتهاب ل السيليمارينقل ). 6991.la te  atreuP al eD(ةالبطاني ةالاغشي ةالالتهاب وزياده نفاذي
 05و  52 بشكل واضح عندما اعطي السيليمارين فمويا بجرع تراوحت بين xetal ayapapبواسطه 
 كذلك قلل. naneegarrac في حين لم يكن السيليمارين مؤثرا في الالتهاب المستحدث بواسطه .كغ/مغ001و
 ولكن لم يكن لهذا التاثير فرق معنوي كبير% 84.63 ةاب في اذن الفئران بنسبالسيليمارين الالته
  ا  للأكسدة، مضاد ا  مضاد ويعد من ابرزها بيولوجيةادوار  عدهسيليمارين لل ). 0002.la te  atpuG(
 edixorepus ويحفزو  HSG الخلايا من محتوى يعمل على زياده للسرطان،   ا  للالتهابات، مضاد
يعمل على وبالتالي )  )dipil noitadixorep   في الدهون  ا  كبير  ا  انخفاض يسبب و )DOS( esatumsid
  .4002, liraP(( )4002.la te  avokipolhC( ةالخلويغشية الاحماية و استقرار 
 te  atreuP al eD((حيث يؤثر السيليمارين على استقرار الغشاء الخلوي للخلايا البدينة        
الذي يتم  بواسطة الهستامين  (على المرحلة الأولى للالتهاب الحاد السيليمارين قد يفسر تأثير )). 6991.la
الحاد تهاب للال  مبكر ال الطور بدأ المسؤولة  عن  طائالوس تحرير وتثبيطتحبب الخلايا البدينة  ) بكبح-TH5و
التعبير عن الجينات المختلفة  ينظم الذي Bκ-FN تفعيل  من α-FNT  يمنعسيليمارين ال. في مخلب الجرذان
و   β1-LIفي   noisserpxe ANRmالتوقف الكامل لعمل   )9991.la te annoM(تهابلفي الا ةشاركالم
يتثبط  ). 4002.la te  gnaK( WAR(7.462 (حفز خلايا ) SPL( متعدد السكريد الدهنيفي  2-XOC
 بذور من ةمن المركبات الاساسيه المستخلص بقوه بواسطه السيليمارين الذي يعد )4BTL( 4B eneirtokuel
 8102 :)4(.oN ,)62(.loV ,secneicS deilppA dna eruP ,nolybaB fo ytisrevinU fo lanruoJ
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للالتهاب و  ةلما يتمتع به من خصائص مضاد ةمن اكثرها فاعليه بايولوجي ويعد  eltsiht klim الكعوب نبات
للسيليمارين بالعديد من التجارب التي اجريت تم تاكيد الدور البايولوجي ) .4002,nnamuaB(ة الاكسد ةمضاد
في XOL-5  كذلك يسبب السيليمارين تثبيط  واضح في  من الكبد البشري, ةالمستخلص ةعلى الخلايا البلعمي
تأثير السيليمارين على المرحلة الثالثة من التهابات  و قد يفسر ).6991.la te wolmheDالنموذج المختبري(
ميع مراحله اصبح واضحا ان السيليمارين يقمع الالتهاب الحاد في ج XOCوتعبير  GPالحاده بتثبيط تخليق 
ومع ذلك، هناك بيانات   من خلال تاثيره على مراحل نشوء وانتشار الالتهاب الحاد)النهائي, المتوسط,المبكر(
المستخدمة في الأمراض  ةمؤخرا من الأدوية المهم وعدغير محدودة عن دور السيليمارين في مراحل اللالتهاب، 
ولكنه يتثبط  , الى مكان الالتهاب setycokueL لدم البيضاءينشا وينتشر الالتهاب بهجره كريات ا .الالتهابية
  ةكذلك يعمل على تثبيط العديد من الوسائط الالتهابي.ويمنع الالتهاب ةبالسيليمارين الذي يثبط هذه الهجر 
سيليمارين، مضادات المقارنة مع  في ). 4002.la te  gnaK( التي تساعد على انتشار الالتهاب ةالمتنوع
على  اثر سلبؤ ت  ها، ولكنGPتثبيط تخليق  من خلال الالتهاب انتشار مرحلة تثبط غير الستيروئيدية  الالتهاب
من  يعدالذي  2JGP-d51من خلال تثبيط تخليق  ) dica cilycilas lytecaباستثناء (  الانحلالمرحلة 
من  sdioretsالستيرودات  دمن ناحية أخرى، تع ). 3002.la te  yorliG(مضادة للالتهاب ال ةالوسائط المهم
 مر طيأنها تثب .المضادة للالتهابات حيث أنها تثبط كل مراحل الالتهاب الحاد ةالعقاقير المهم
تثبيط التعبير الجيني  و  setycokuel هجرة الكريات البيضتثبيط  من خلال الالتهاب رانشاو  احل نشوء
  ةالخلايا الالتهاميقدرة من خلال زيادة  لتهابللا الانحلالتعزز مرحلة  بينما  تهابلالا طائوسل
 ). 1002.la te seliG( ةالالتهابيالخلايا  ةوابادsisotycogahp  لبلعمةا للقيام بعمليه segahporcam
وان تاثيره المضاد للالتهاب يزداد , على خفض الالتهاب الحاد في الجرذان ةيمكن الاستنتاج ان للسيليمارين القدر 
كغ  لا تسبب  اي زياده في  /مغ  052اكثر من  ةكغ  ولكن اي زياده في الجرع /مغ  052 حتى ةبزياده الجرع
 . للالتهاب ةفعاليته المضاد
 secnerefeR
 fo stceffe evitpeciconitna dna yrotammalfniitnA .la te ,I dnomdE ,B odnihC ,S somA
-74:9 ;2002 stnalP lanicideM secipS sbreH J .ecim dna star ni allyhpytalP suciF
 .35
 drahrE ,C wolmheD .523-023 :)21(53 ;4002 rehT lotamreD .niramyliS .SL nnamuaB
 eht rof noitanalpxe na sa noitcnuf llec reffpuk fo noitibihnI .H toorGeD ,J
 .457-947 :)4(32 ;6991 ygolotapeH .ninibilis fo seitreporp evitcetorpotapeh
 cilonehp tnalp fo tceffe evitcetorpomehC .la te ,P avoteK ,J avotosP ,S avokipolhC
 niramyliS -I traP .setycoymoidrac tar no yticixot decudni-nilcycarhtna tsinoga
 .011-701:)2(81 ;4002 seR rehtotyhP .snangilovalf sti dna
 etuca tnereffid no niramylis fo tceffE .la te ,L ovraB ,E zenitraM ,R atreuP al eD
 ;6991 locamrahP mrahP J .noitargim etycokuel no dna sledom noit ammalfni
 .079-869 :)9(84
 ;5002 icS    siD giD .sesaesid revil rof senicidem labreH .KY alwahC ,KR namihD
 .2181–7081:05
 levon a fo gnitset lacigoloib dna sisehtnyS ,ngiseD .C nortsoR ,CJ nedraeD ,CJ yffuD
 .4151-5051:35 ;1002 locamrahP mrahP J .sgurd yrotammalfni-itna fo seires
 laiborcimitna dna yrotammalfni-itnA .la te ,AA ujomosedA ,AP hakA ,OT udnepkE
 ;4991 ysongocamrahP J nretnI .stcartxe rebacs supracartiM fo seitivitca
 .691-191:23
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